The Preventive Role of Moderate Intense Endurance Exercise on Pro-Inflammatory Cytokine in Balb/C Mice Breast Cancer Model by Mirzaeian, Pegah. et al.
 47-08/ 5931 / مهر و آبان4، شماره 81مجله دانشگاه علوم پزشکی شهرکرد/ دوره 
 مقاله پژوهشی
 moc.liamg@naihgathsomlamaj :liam-E،32584823190تلفن:  -جانوری یولوژیزیگروه ف -ندانشگاه اصفها -اصفهان: نویسنده مسئول*
 47
  نیتوکیسا زانیبا شدت متوسط بر م یاستقامت ناتیتمر ریثأت یبررس
 مدل سرطان پستان c blabدر موش  یالتهاب شیپ
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 مقدمه:
است که  ریواگ ریمزمن و غ یماریب کیسرطان 
 سلامت افراد جامعه را به خطر انداخته و بر جسم، 
  ریها تأث آن یو اقتصاد یاجتماع تیروان و وضع
از  یکیسرطان پستان  سرطان ها، انی). در م1( گذارد یم
بر اثر رشد و انتشار  یماریب نیباشد. ا یآنان م نیتر عیشا
). سن 2( شود یم جادیا نهیس تاز باف میبدخ یها  سلول
دهه نسبت به  کی رانیسرطان پستان در ا صیبروز وتشخ
 ).3کمتر است ( افتهیتوسعه  یکشورها
سرطان و التهاب چه در روند  نیب یادیز ارتباط
آن وجود دارد.  شرفتیپ زانیسرطان و چه در م جادیا
  عفونت مزمن و جهیها نت کل سرطان %52از  شیب
التهاب  هی). در مراحل اول4( باشد یمزمن م یها التهاب
دارند. در هنگام گسترش  ییسزاه نقش ب ها لینوتروف
 یها سلول ریها و سا تیلنفوس ها، تیالتهاب لوکوس
و  ها نیتوکیفاکتور رشد، سا ی  کننده دیتول یالتهاب
). 5( دهند  یتر نشان م پررنگ یقشن ها، نیموکایک
 چکیده:
 نشان  نهياز سرطان س یريشگيمهم در پ یلرا به عنوان عام یاثر ورزش یپژوهش یها گزارش زمينه و هدف:
ش قن یدارا ،یميتنظ یها نيالتهاب به عنوان پروتئ ندیها در فرآ نيتوکیسرطان، سا شرفتيپ ندی. در فرآدهند  یم
تومور  ليقبل از تشک متوسطبا شدت  یاستقامت دوره کیبود که اثر  یا مطالعه به گونه نیا هدفهستند.  یاتيح
 نهيمدل سرطان س یس  طول عمر در موش بالب نينچ) در سرم و هم1-LI( 1-نينترلوکیا نيتوکیغلظت سا زانيبر م
 شود. یبررس
 یگروه تجرب 2به  یماده به صورت تصادف c blab 71 بود. تعداد یپروژه تجرب کیپژوهش  نیا :یبررس روش
 شامل  یگروه تجرب یها موش ینیشدند. برنامه تمر عیتومور) توز + تومور) و کنترل (استراحت + (ورزش
متر بر  51/4 لدر هفته او نیبود. شدت تمر قهيدق 53-04روز در هر هفته و هر جلسه به مدت  5 ن،یهفته تمر 21
روز  کیسرطان،  جادیداشت. به منظور ا شیافزا قهيمتر بر دق 32/8هفته آخر به  نيدر ح جیشروع و به تدر قهيدق
 قیگروه تزر 2هر  یها  به همه موش یجلد ریبه صورت ز 4T1 یسرطان یولرده سل ن،یبرنامه تمر انیپس از پا
 شد. یريگه انداز سيکول قیاز طر حجم تومور زانيو م زايال شسرم با رو 1-LI زانيتومور م جادی. پس از ادیگرد
 ؛)P=0/100ت (داشته اس یدار یکاهش معن یگروه تجرب در سرم در 1-LI زانيم نيانگيگروه، م 2 سهیدر مقا ها: افتهی
 ).P=0/300را نشان داده است ( یدار یکاهش معن یمبتلا به سرطان در گروه تجرب یها موش حجم تومور نيهمچن
و باعث کاهش  دینما فایدر سرطان پستان ا یريشگينقش پ تواند  یورزش با شدت متوسط م :یريگ جهينت
 شود. نهيبه سرطان س انیمبتلا از سرطان در یالتهاب ناش
 
 ی.س ، موش بالب1-نينترلوکیا ،یاستقامت نیتمر نه،يسرطان س های کليدی: اژهو
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التهاب و  ندیدر فرآ یاتیح یها ومولکولیب ها نیتوکیسا
 یفراخوان قیجامد هستند که از طر یدر تومورها ژهیبه و
سلول و  یو بقا ریها، تکث و عملکرد آن ها تیلوکوس
). 6،4( دهند یقرار م ریمتاستاز تومور را تحت تأث
 دسته  2وع عملکرد به بر اساس ن ها  نیتوکیسا
). 7( شوند یم میتقس یالتهاب و ضد یالتهاب شیپ
است  یالتهاب شیپ نیتوکیسا کی)، 1-LI( 1-نینترلوکیا
آزاد کننده  یها سطح هورمون شیافزا قیکه از طر
 یمرکز یدهنده عصب قالانت کیکه  نیکوتروپیکوت
سرطان و  یاز کاشکس یناش یکم خون ندیدر فرآ .است
دارد.  ییسزاه متاستاز نقش ب شیسرطان با افزا تشرفیپ
نقش  زیتب و عفونت ن شیالتهاب، افزا دیدر تول 1-LI
 ئنیپروت ساز  شیپ کیبه صورت  نیتوکیسا نیدارد. ا
که پس از شکسته شدن توسط  شود یساخته م
. شود  یاز سلول ترشح م نیخانواده کالپا یپروتئازها
 یماریب ندیقطع فرآ یبرا نینترلوکیا نیا یها  مهار کننده
 ).8-11است ( تیحائز اهم
 بدن و  یمنیدستگاه ا تیبا تقو یورزش
از  یریشگیدر پ یا ژهیبدن نقش و یکاهش درصد چرب
). 21سرطان پستان دارد ( ژهیمزمن به و یها یماریب
 ینقش کمک درمان نهیدر زم یاریبس یها پژوهش
 یالتهاب  شیپ یها نیتوکیغلظت سا زانیم یورزش بر رو
 نهیو فاکتور ترشح شده از تومور در مورد سرطان س
و همکاران کاهش  yhpruMصورت گرفته است. 
 یها موش ی در گروه داده شده 6-نینترلوکیسطوح ا
 یاستقامت هفته 02مبتلا به سرطان پستان که به مدت 
). بر اساس 31را گزارش نمودند ( دادند  یانجام م
 به مدت  یهواز ناتیران تمرگزارش انوشه و همکا
را  7-teLژن  انیرا کاهش و ب 6-نینترلوکیا زانیهفته م 6
و  amiL eDدر گزارش  نیهمچن؛ )41داد ( شیافزا
ترشح شده از  یها نیپروتئ زانیهمکاران کاهش م
 هفته  8پس از  تیماکروفاژ و لنفوس شیتومور و افزا
 ).51در آب مشاهده شد ( یهواز یب
 که ورزش همواره  نیا توجه به اب نیبنابرا
و درمان  یریشگیدر پ یعنصر توانبخش کیبه عنوان 
بر  یمثبت راتیثأت مزمن شناخته شده است و یها یماریب
در افراد مبتلا به  یمنیا ستمیس یاز فاکتورها یبعض
صورت گرفته  یها پژوهش نیو همچن سرطان دارد
 ظتغل زانیم یورزش بر رو ینقش کمک درمان
 نیدر سرطان پستان را نشان داده اند، ا ها  نیتوکیسا
 طرح شد که نقش ورزش را  یا پژوهش به گونه
 قیاز سرطان از طر یریشگیاز عوامل پ یکیبه عنوان 
مبتلا به  یها و طول عمر موش 1-LIسنجش غلظت 
 کند. یسرطان پستان بررس
 
 :روش بررسی
حاضر از نوع  قیو روش تحق یمطالعه کابرد نوع
العمل مربوط  مطابق دستور شاتیآزما یبود. تمام یجربت
 انجام  یشگاهیآزما واناتیاز ح تینامه حما نییبه آ
با وزن  یا  هفته 4-5اده م c blab 71). تعداد 61شد (
  یدانشکده دامپزشک واناتحی لانه از گرم 81±2
گروه  واناتیو به لانه ح دیگرد یداریدانشگاه تهران خر
در  واناتیشگاه اصفهان منتقل شدند. حدان یشناس  ستیز
 8 و 7 گریقفس د 2موش و در  6قفس  2قفس که در  4
 32±1 یدر دما یشدند. اتاق نگهدار یموش نگهدار
کنترل نور  طشرای و% 05±3گراد و رطوبت  سانتی
 ی) بود. غذایکیساعت تار 21و  ییساعت روشنا21(
 که  یمعمول یوانات عبارت بود از آب و غذایح
هفته  2پروتکل در دسترس بود.  انیصورت آزاد تا پا به
 یها به صورت تصادف موش ط،یبا مح یپس از سازگار
 یتومور) و گروه تجرب + گروه کنترل (استراحت 2به 
گروه  یها شدند. تعداد موش میتومور) تقس + نی(تمر
 .بودند شمو 7 یو در گروه تجرب 01کنترل 
 ارگردان نو یبر رو یگروه تجرب ی برنامه
 ساعات  نیجلسه ب 5هفته، هر هفته  21کاناله به مدت  6
با سرعت  قهیدق 54تا  53بعد از ظهر به مدت  2صبح تا  8
 در هفته اول شروع و با سرعت  قهیمتر بر دق 51/4
هفته  2. هر دیرس انیدر هفته آخر به پا قهیمتر بر دق 32/8
 دول(ج شد یافزوده م نیتمر تبر مدت و شد بار کی
  یبرنامه ورزش انیساعت پس از پا 42. )1شماره 
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گروه از  2هر  یها یشدن آزمودن یبه منظور سرطان
 قیتزر نهیس هیدر ناح یجلد ریکه به صورت ز 4T1 نیلا
 استفاده شد. ،دیگرد
  یفناور ستیز پژوهشکده زا 4T1 یسلول رده
بر  یرده سلول نیا .دیگرد یداریاصفهان خر انیرو
ها به  کشت داده شد. سلول CCTA طبق پروتکل
مربع انتقال داده شدند و  متر یسانت 52 یها فلاکس
پاساژ داده  0461IMRPکشت  طیپس از رشد در مح
 هیکشت تخل طیها ابتدا مح پاساژ سلول یشدند. برا
 CBPاز محلول  تریل یلیم 2بار و هر بار  2و سلول  شد
 تریل یلیم 1 نیپسیشستشو داده شدند و پس از آن، تر
 جدا شدن سلول یدر انکوباتور برا قهیدق 51به مدت 
 طیمح تریل  یلیم 01سپس  ؛ها از ته فلاسک اضافه شد 
به آن اضافه  ،است% 01 SBF سرم یکشت که حاو
 قهیدق 01به مدت  0061 mprو در دور  دیگرد
 طیدر ته فالکون جمع و مح یو پلت سلول وژیسانترف
 یها به فلاسک ها د و سلولش ختهیدور ر ییکشت رو
پاساژ منتقل شدند. در انکوباتور  یمربع برا متر یسانت 52
ه ب 73  Coیو دما% 5 2OC، %79دار با رطوبت  2OC
 طیمح بار کیروز  2شدند و هر  یهفته نگهدار 1مدت 
 کشت شامل طیکشت به طور کامل عوض شد. مح
 .بود rtS-neP%1+AAEN%1+%01SBF+0461IMPR
 بود.  1×601شده به هر موش  قیتزر نیلا زانیم
 نیب ی  هیتومور در ناح ،یسرطان نیلا قیهفته پس از تزر 3
 هیتومور در ناح شیدایشد. پس از پ دهید نهیگردن و س
ها صورت گرفت و   از بطن موش یریگ مورد نظر خون
تا  دیمورد نظر منتقل گرد شگاهیبه آزما ینمونه خون
 ادیز تیبا حساس تیو با ک ازیاز روش الا 1-LIسنجش 
). حجم 71( انجام گردد کایآمر D & Rساخت شرکت 
بعد تومور  نیتر شد. بزرگ یریگ  عد اندازهب 2تومور در 
 ) تومور در نظر گرفته شد و بعد Lبه عنوان طول (
در نظر  )Wدرجه) به عنوان عرض ( 09 هی(در زاو گرید
  ومورتطول و عرض  یریگ  گرفته شد. پس از اندازه
 یآن با استفاده از فرمول محاسبات زانیم سیتوسط کول
شد. از آزمون  نییتع ]])2L×w(6/π=Vحجم تومور 
اسمیرنوف برای تعیین طبیعی بودن توزیع  -کولموگروف
مستقل  Tگروه از  2 نیانگیم سهیها و به منظور مقا داده
در حد  یاختلاف آمار یدار  یاستفاده شد. سطح معن
 ها با استفاده از   آماری داده زیشد. آنال رمنظو P<0/50
 انجام گرفت. SSPSنرم افزار آماری 
 
 پروتکل تمرینی: 1شماره جدول 
 کردن سرد تمرین گرم کردن دوره تمرین
 سرعت
 (متر بر دقيقه)
 زمان
 (دقيقه)
 سرعت
 (متر بر دقيقه)
 زمان
 (دقيقه)
 تکرار در هفته
 (روز)
 سرعت
 بر دقيقه) (متر
 زمان
 دقيقه)(
 - -- 5 01 51/4 - - هفته) 2آشناسازی (
 01 51/4 5 51 51/4 01 51/4 هفته اول
 01 51/4 5 02 51/4 01 51/4 هفته دوم
 01 51/4 5 51 61/8 01 51/4 هفته سوم
 01 51/4 5 02 61/8 01 51/4 هفته چهارم
 01 51/4 5 51 81/2 01 51/4 هفته پنجم
 01 51/4 5 02 81/2 01 51/4 هفته ششم
 01 51/4 5 51 12 01 51/4 هفته هفتم
 01 51/4 5 02 12 01 51/4 هفته هشتم
 01 51/4 5 51 22/4 01 51/4 هفته نهم
 01 51/4 5 02 22/4 01 51/4 هفته دهم
 01 51/4 5 51 32/8 01 51/4 هفته یازدهم
 01 51/4 5 02 32/8 01 51/4 هفته دوازدهم
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 :ها افتهی
در  1-نینترلوکیا زانید که منشان دا جینتا
و در  تریل یلیگرم بر م کوپی 343/17±6/9 یگروه تجرب
بود  تریل یلیگرم بر م کوپی 983/28±2/5گروه کنترل 
 ی) در گروه تجربP=0/100( یدار یکه کاهش معن
 ). 1شماره نسبت گروه کنترل مشاهده شد (نمودار 
 یدر گروه تجرب حجم تومور زانیم یاز طرف
متر مکعب و در گروه کنترل  سانتی 0/11±0/20
 متر مکعب بودند که کاهش  سانتی 0/65±0/40
نسبت به  ی) را در گروه تجربP=0/300( یدار یمعن
 .)2 شماره گروه کنترل نشان داد (نمودار
 
 
گروه  1-مقایسه ميانگين اینترلوکين: 1نمودار شماره 
 تجربی و گروه کنترل
 
 
ه ميانگين حجم تومور گروه مقایس :2نمودار شماره 
 تجربی و کنترل
 :بحث
 یزنان انجام شده، یها پژوهش جیاساس نتا بر
 حفظ  یمنظم را در طول زندگ یبدن تیکه فعال
  %03احتمال ابتلا به سرطان پستان حدود  کنند،  یم
کمتر از زنان همسال خود و با تحرک کمتر است. 
ورزش بر  ریبه تأث شتریامر را ب نیپژوهشگران علت ا
 یسودمندها و کاهش وزن بدن و   هورمون لیتعد
). پژوهش حاضر با 81( اند حاصل از آن نسبت داده
ورزش  ینقش کمک درمان نهیدر زم ییها پژوهش
و همکاران کاهش حجم  yhpruM. باشد یهمسو م
به  یهواز نیدوره تمر کیشده را پس از  جادیتومور ا
). 31اند ( نسبت داده یابالته شیپ یها نیتوکیکاهش سا
  نینترلوکیزان ایو همکاران کاهش در م nomiS
از  یناش یورزش تیفعال یرا در ط 6-LI یالتهاب شیپ
 میکه به صورت مستق ANRorcim 7-teL زانیم شیافزا
 ارتباط  ،شود  یم 6-LI یژن انیمانع ب میمستق ریو غ
و همکاران کاهش حجم تومور  amreV). 91( اند  داده
 نیدوره تمر کیخود پس از  یها یرا در آزمودن
که خود  یتومور ییزا رگ هشاز کا یناش یورزش
و  ها تیلکوس ها، تیتروسیار ریاز کاهش مقاد یناش
 6-LIو  1-LIمانند  ییها  نیتوکیدر س لیتعد نیهمچن
 ).02( دانستند ،بود
 یها نیتوکیتنوع حاصل از ارتباط سا یبرا یهیتوج
با ورزش را به طول مدت زمان،  یالتهاب شیپو  یالتهاب
 لیاز دلا یکی). 12نسبت داد ( یبدن تیشدت و نوع فعال
طول  تواند  یحاصل از پژوهش حاضر م جینتا یاحتمال
و شدت آن باشد. برنامه  یورزش نیمدت زمان تمر
 پژوهش شامل  نیا راجرا شده د یورزش نیتمر
 ت.مدت و با شدت متوسط اس یدوره طولان کی
منجر  تواند  یمدت و با شدت متوسط م یطولان ناتیتمر
 یبافت بیکاهش آس جهیو در نت یعضلان یبه سازگار
 زین یو عوامل التهاب التهاب ،یبافت بیشود. با کاهش آس
 نیشده بر اثر تمر جادیا ی. سازگارابندی یکاهش م
 انیکاهش ب نیدوره متوسط و همچن کی رد یاستقامت
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از  توان یرا م یتهابال شیپ یها نیتوکیژن مربوط به سا
 سطوح زانیبر م یبدن تیفعال یرگذاریتأث یاحتمال لیدلا
نقش  RLT یها  رندهیدر پژوهش حاضر دانست. گ 1-LI
شناخت و آغاز  قیبدن از طر یمنیا ستمیرا در س یمهم
 کنند  یم فایا زا  بیآس یها  به مولکول یپاسخ التهاب کی
  ها  نیو کموک ها نیتوکیاز سا یسیکه منجر به رونو
 دهنده لیمهم تشک یاجزا ها رندهیگ نی. اگردد یم
هستند که در سطح سلول قرار دارند  یذات یمنیا ستمیس
 کیاندروژن تحر یها به کمک مولکول توانند  یو م
 یبر رو 4-RLT و 2-RLT یها  رندهیگ انی). ب22شوند. (
  یالتهاب شیپ یها  نیتوکیسا انیمنجر به ب ها  تیمنوس
 انیمدت و منظم ب یطولان یورزش نی. در اثر تمرشود یم
 یها نیتوکیسا زانیم و ابدی یکاهش م ها رندهیگ نیا
از  یکی یالتهاب تی). وضع32( گردد یکم م یالتهاب شیپ
 های نیتوکیسا در رشد تومور است، ریدرگ یکارها و ساز
  دهی امیپ یرهایاز مس یعیوس فیط یالتهاب شیپ
  نشان ها . پژوهشکنند یرا فعال م زایی رگ ندیآفر
 در بافت تومور باعث فعال ها نیتوکیسا نیا دهد می
  KPAM83P،KRE،KNJ،BK-FN دهی امیپ ریمس سازی
 الیاندوتل های سلول کیمنجر به تحر تاًیکه نها شود یم
  موررشد تو شیو افزا زایی عروق شده و باعث رگ
 تیوضع نیموجب کاهش ا یشورز ناتیتمر ،گردد یم
کاهش حجم تومور در  یاحتمال لیدلا ).42( گردد یم
آن  یریثأو ت یپژوهش حاضر را به کاهش عوامل التهاب
 تومور نسبت داد. ییزا بر روند کاهش رگ
 
 :یریگ جهینت
پژوهش حاضر نشان داد  جیطور خلاصه نتا به
 یبا شدت متوسط قبل از سرطان یاستقامت نیکه تمر
مبتلا به  یموش ها و حجم تومور 1-LI زانیر مشدن ب
گرفت که  جهینت توان یدارد. م یدار یمعن ریسرطان تأث
در بروز سرطان بر  ریشگینقش پ یفایبا ا یورزش نیتمر
مؤثر است. با توجه به  یماریب نیاز ا یروند التهاب ناش
سرطان و متاستاز آن  شرفتیبر روند پ ها نیتوکیسا ریثأت
دارد،  ها  نیتوکیسا یبر رو یبدن تیکه فعال یمثبت ریو تأث
 ریتأث یبر رو یشتریب یها پژوهش شود یم شنهادیپ
 لیمربوط به تشک یفاکتورها زانیبر م یبدن تیفعال
 .ردیتومور و متاستاز سرطان صورت گ
 
 :یو قدردان تشکر
به نامه  انیپروژه پا کیداد  گزارش برون نیا
 یورزش یولوژیزیف ارشد یکارشناس 8602411کد 
و تشکر  ریمراتب تقد سندگانینو دانشگاه اصفهان است.
به جهت  یریوز یاتیشرع میخود را از سرکار خانم مر
 مراحل مختلف انجام پژوهش ابراز  یط مانهیصم یاریهم
 .ندینما یم
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Background and aims: The research reports indicate the effect of exercise as an important 
factor in the prevention of breast cancer. In the process of cancer development, the cytokines 
are playing the vital role as regulatory proteins. The aim of this study was to investigate the 
effect of a one-term moderate intense endurance exercise before tumor formation on serum 
concentration content of a cytokine, Interleukin-1 (IL-1) as well as life span in the breast 
cancer balb/c mouse model. 
Methods: This research was an experimental project. 17 female BALB/c mice were randomly 
distributed into two groups of experimental Group (exercise+tumor) and control Group 
(rest+tumor). Prior to the tumor formation, the EG mice performed a daily session of  
35-40 minutes endurance exercise protocol for 12 consecutive weeks and 5 days a week. The 
exercise intensity began with 15.4 meter per minutes in the first week and then it was gradually 
raised up to 23.8 meters per minutes during the last week. In order to induce cancer, one day 
after the end of the exercise protocol, all animals in both groups received subcutaneous injections 
of T4
10
 cell line. After the formation of cancerous tumor, the ELISA method applied to measure 
the serum content of IL-1 and the volum of tumor was measured by caliper. 
Results: Comparing the 2 groups, a significant difference (P=0.001) between the average serum 
IL-1 content was observed and also the volume of tumor in mice suffered from cancer in 
experimental group was significant (P=0.003). 
Conclusion: Moderate intense endurance exercise can play a preventive role in breast cancer 
causing reduction of the cancerous inflammation in the patients suffering from breast cancer. 
 
Keywords: Breast cancer, Endurance exercise, Interleukin-1, Balb c mice. 
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